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A. (1) NGF 含有ミニペレット
NGF の局所投与には教室で開発された植え込み型 NGF コントロールデリパリーシステムを用いた。すなわち，組
織吸収性で非抗原性のアテロコラーゲンを用いて200μg のマウス 2.5 Sβ-NGF を含有した直径0.9111111，長さ 5111111










右尾状核 (CN) に NGF 含有あるいはプラセボミニペレツトを植え込み，それぞれ， NGF ミニペレツト群，プラセボ
ミニペレツト群とした。また，同様の操作で溶液200μl を 10秒かけて注入し，それぞれ NGF 溶液群，生理食塩水群と
した。
C. NGF脳および髄液内分布の観察
脳内局所投与後 6 時間， 1 , 3 , 6 , 10, 14 日目にペントパルピタール麻酔下に動物を屠殺し，両側の前シルビウス
回 (ASG) , CN，小脳半球 (CBH) および髄液中の NGF 濃度を ELlSA 法により測定した。本法の最低測定限界は，
10 pg/ml である。各群各時点で， 2'"'-' 4 匹の実験を行い，計52匹のネコを使用した。
D. 成績
正常対照群の脳組織 NGF 濃度は CN でo. 05:t0 . 02ng/ g (平均土標準誤差)， ASG で0.14 士 0.01 ng/g であったo
NGF 溶液群の各部位の NGF 濃度は注入 6 時間後の最高値 [124.0 (左 CN) '"'-'2144.0 (右 CN) ng/gJ より急速に減
少し， 6 日後には極めて低値となった [0.09 (左 CN) '"'-'1.44 (右 CN) ng/gJ。髄液中の NGF 濃度も 6 時間後の最高
値 (4280.0 ::t0.16 ng/ml)より，急速に減少し， 6 日後には極く低値となった (0.04 ng/ml)。生理食塩水群では， NGF 
濃度は変化しなかった o NGF ミニペレツト群では，植え込み 6 時間後から高値 [4.98 (右 ASG) '"'-'62.90 (右 CN)
ng/gJ を示し， 24時間後に最高値 [11.22 (左 ASG) '"'-'72.04 (右 CN) ng/gJ に達した。その後， NGF 濃度は徐々に
低下したが14 日後でも右 ASG，右 CN などで高値を示した(1.2'"'-'2 .16 ng/ g) 。髄液中の NGF値は投与 3 日後に最高
値を示し (3.01 ng/ml) ，以後低下した。プラセボミニペレツト群では， NGF 濃度は変化しなかった。組織内 NGF 半












ネコ脳を用い， NGF をミニペレツトに含有させて尾状核局所に投与したり， NGF 溶液を注入した後の脳内各部位の
NGF 濃度の時間的変化を詳細に検討した。その結果，ミニペレツト法にて投与した場合， NGF は投与早期から脳内
に広く分布し，かつ 1'"'-' 2 週間にわたり高濃度が維持されることが明らかになった。
本研究の結果は，脳虚血における NGF の遅発性神経細胞死の防止機序を示唆するとともに，近年，臨床的にも試用
されつつある各種神経疾患に対する神経栄養因子を用いた治療法の開発にも有用な情報を提供するものであり，学位
に値する研究と考える。
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